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(57) Abstract 

The invention concerns a hormonal agent for the prophylaxis and treatment of arterial conditions in humans, the agent containing a 
weakly active natural oestrogen. The agent is characterized in that it contains oestriol and/or at least one oestriol-releasing compound such 
as an oestriol ester, oestriol ether or similar compound. The invention also concerns a method of preparing the agent and its use. 

(57) Zasammenfassung 

Hormonales Mittel zur Prophylaxe und Behandlung aiterieller Erkrankungen beim Mann, mit einem Gehalt an einem schwach 
wirksamen natOrlichen Ostrogen, gekennzeichnet durch einen Gehalt an Estriol und/oder mindestens einer Estriol freisetzenden Verbindung, 
wie Estriolester, Estriolether oder der^eichen, Verfahren zu dessen Herstellung sowie dessen Verwendung. 
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Die Erfindung betrifft ein hormonales Mitt el zur 
Prophylaxe und Behandlung arterieller Erkrankungen beim 
Mann, mit einem Gehalt an einem naturlichen schwach 
wirksamen Ostrogen, ein Verfahren zur Herstellung eihes 
derartigen hormonalen Mittels sowie dessen Verwendung. 
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Das Risiko von kardiovaskularen Erkrankungen ist bei 
Frauen im jungeren und mittleren Alter weitaus geringer 
als bei Mannern. Nach einer Ovarektomie bzw. nach der 
Menopause steigt das Risiko bei den Frauen stark an, wobei 
u. a. der Ausfall der Ostrogene des Eierstocks eine 
kausale Rolle spielt. Ein protektiver Effekt der Sstrogene 
gegentiber der Entwicklung einer Atherosklerose sowie 
gegenuber der Manifestation von Herz-Kreislauferkrankungen 
bei bestehender Atherosklerose ist durch viele klinische 
Untersuchungen belegt worden. Die Substitutionstherapie 
mit Ostrogen verringert die Inzidenz arterieller Erkran- 
kungen um etwa 50%, bringt die Symptome zum Verschwinden 
(Angina pectoris, zerebrale Ausfalle) und erhoht die 10- 
Jahres-Uberlebensrate bei postmenopausalen Frauen mit 
schwerer Atherosklerose von 60% auf "97%. 

In den Jahren zwischen 1966 und 1969 war in den U.S.A. 
eine groS angelegte nationale Studie begonnen worden, um 
einen mdglichen therapeutischen Effekt naturlicher 6stro- 
gene bei Mannern mit kardiovaskularen Erkrankungen zu 
untersuchen. Man verwendete damals konjugierte Ostrogene, 
da diese durch ihren ausgepragten hepatischen Effekt einen 
gunstigen Einflufi auf den Fettstoffwechsel (Cholesterin- 
und Trigylceridspiegel) haben. Die Ostrogenbehandlung der 
MSnner wurde bei diesem Coronary Drug Project jedoch vor- 
zeitig abgebrochen, als sich herausstelle, daS die Rate 
thromboembolischer Erkrankungen anstieg und die MortalitSt 
im Vergleich zu unbehandelten Mannern zunahm. Zwar war es 
zu einer Verbesserung der Fettstof fwechselparameter ge- 
kommen, doch war durch den Effekt dieser Ostrogene auf die 
Leber auch das Gerinnungssyst m in ungunstiger Weise ver- 
andert worden. Daruber hinaus wurden unerwOnschte Neben- 
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wirkungen wie Gynakomastie (Brustentwicklung) , testikulare 
Atrophie sowie Verlust von Libido und Potenz festgestellt . 
Das stark wirksame naturliche Ostrogen Estradiol, das auch 
zur Substitutionstherapie ostrogenmangelbedingter Be- 
schwerden und Erkrankungen der Frau eingesetzt wird und 
nur geringe Wirkungen auf die Blutgerinnung hat, lost 
ebenfalls solche Nebenwirkungen aus. 

Die SchluSfolgerung aus diesen Erfahrungen war, dafi es 
wegen der vorstehend beschriebenen Nebenwirkungen nicht 
moglich sei, bei Mannern Ostrogene oder konjugierte Ostro- 
gene zur Prophylaxe und Therapie arterieller Erkrankungen 
einzusetzen, weil bislang in der Fachwelt die einhellige 
Meinung besteht, dafi nur solche naturlichen Ostrogene zur 
Prophylaxe und Behandlung arterieller Erkrankungen bei 
MSnnem geeignet sind, die einerseits in den hepatischen 
Pettstof fwechsel eingreifen, andererseits aber dann auch 
gleichsam automatisch zu den beschriebenen unerwiinschten 
Nebenwirkungen fvihren. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein hormonales 
Mittel der eingangs genannten Art zu schaf fen, welches 
unter Vermeidung der beschriebenen Nebenwirkungen die 
ef fektive Prophylaxe und Behandlung arterieller Er- 
krankungen beim Mann ermoglicht. 

Erf indungsgem&S wird diese Aufgabe durch ein Mittel der 
gattungsgemafien Art geldst, welches gekennzeichnet ist 
durch einen Gehalt an Estriol und/oder mindestens einer 
Estriol freisetzenden Verbindung, wie Estriolester, 
Estriolether oder dergleichen. 
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Dabei kann vorgesehen sein, daS eine 2u verabreichende 
Tagesdosis einen derartigen Gehalt an Estriol und/oder 
mindestens einer Estriol freisetzenden Verbindung 
aufweist, daS im Blut der behandelten Person eine Estriol - 
konzentration von 50 bis 100 pg/ml einstellbar ist. 

Die Erfindung schlagt auch ein Mittel zur oralen Applikatio 
vor, welches gekennzeichnet ist durch zwei oder drei Tages- 
einheiten, die jeweils einen Gehalt an Estriol und/oder 
mindestens einer Estriol freisetzenden Verbindung von 2 bis 
8 mg aufweisen. 

Dabei kann vorgesehen sein, dafi der Gehalt einer Tages- 
einheit an Estriol und/oder mindestens einer Estriol 
freisetzenden Verbindung etwa 6 mg betragt. 

Die Erfindung schlagt auch ein Mittel der beanspruchten Art 
vor, welches aus einer Zubereitung zur subkutanen Applika- 
tion besteht. 



Dabei kann vorgesehen sein, dafi die Zubereitung aus einem 
Alkohol-Wasser-Gel besteht. 

Es kann auch vorgesehen sein, dafi die Zubereitung aus einem 
Liposomenkonzentrat besteht. 

Nach der Erfindung kann auch eine Zubereitung zur transder- 
malen Applikation vorgesehen sein. 

Dabei wird vorgeschlagen, dafi die Zubereitung ein Haut- 
pflaster aufweist, welches das Estradiol und/oder mindestens 
eine Estriol freisetzende Verbindung enthalt. 
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Die Erfindung sieht hierbei auch vor, dafi das Hautpflaster 
einen Losungsvermittler aufweist. 

Dabei kann vorgesehen sein, daS der Losungsvermittler 
Ethanol ist. 

Nach der Erfindung keine derartige Zubereitung auch gekenn- 
zeichnet sein durch einen derartigen Gehalt der Zubereitung 
an Estriol und/oder mindestens einer Estriol freisetzenden 
Verbindung, dafi taglich 50 bis 200 /zg Estriol durch die Haut 
absorbiert werden. 

Die Erfindung schlagt ferner eine Zubereitung zur subkutanen 
Therapie vor, welche eine Anzahl einzeln unter die Haut im- 
plantierbarer Pellets aufweist. 

Dabei kann vorgesehen sein, dafi der Gehalt jedes Pellets an 
Estriol und/oder mindestens einer Estriol freisetzenden 
Verbindung 50 bis 100 mg betragt. 

Die Erfindung schlagt dabei auch vor, da£ die Pellets einen 
FQllstoff wie z. B. Cholesterin aufweisen. 

Nach der Erfindung kann das Mittel auch aus einer Zube- 
reitung zur intramuskularen Therapie bestehen. 

Dabei kann vorgesehen sein, dafi die Zubereitung aus einer 
61igen Losung von 10 bis 40 mg Estriol und/oder mindestens 
einer Estriol freisetzenden Verbindung besteht. 

Auch kann vorgesehen sein, daS die Zubereitung aus ein r 
wassrigen mikrokristallinen Suspension von Estriol und/oder 
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mindestens einer Estriol freisetzenden Verbindung besteht. 

Die Erfindung schlagt auch ein Kombinationspraparat vor, 
welches zusatzlich einen Androgengehalt , wie z. B. Testoste- 
ron, aufweist . 

Die Erfindung lehrt ferner ein Verfahren zum Herstellen 
eines hormonalen, einen Gehalt an naturlichem schwach 
wirksamen Ostrogen aufweisenden Mittels zur Prophylaxe und 
Behandlung arterieller Erkrankungen beim Mann, welches sich 
dadurch aufzeichnet, dafi als natiirliches Ostrogen Estriol 
und/oder mindestens eine Estriol freisetzende Verbindung 
verwendet werden. 

Schlie&Lich lehrt die Erfindung auch die Verwendung des hor- 
monalen Mittels zur Prophylaxe und Behandlung arterieller 
Erkrankungen beim Mann. 

Der Erfindung liegt die uberraschende Erkenntnis zugrunde, 
daS sich das schwache naturliche 6strogen Estriol zur wirk- 
samen Prophylaxe und Behandlung arterieller Erkrankungen 
beim Mann eignet, obwohl es nicht, wie das bislang einge- 
setzte Estradiol, in den hepatischen Stoffwechsel eingreift. 
Unerwunschte Nebenwirkungen werden dabei vollstandig 
vermieden. Die Wirkung beruht darauf , da£ der gunstige 
therapeutische Effekt der Ostrogene bei der Prophylaxe bzw. 
der Behandlung der Atherosklerose und andere arterielle 
Erkrankungen nicht nur uber ihren hepatischen Effekt auf den 
Pettstoffwechsel zustandekommt, sondern zum uberwiegenden 
Teil auf der direkten Einwirkung der Ostrogene auf die Ge- 
fafiwand beruht. Dabei bewirken die Ostrogene eine GefSBer- 
weiterung, verhindern bei bestehenden Gefa&schSden die 
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Vasokonstriktion, die das Entstehen einer Thrombose fordern 
wurde, und verhindern die Plattchenaggregation (Bildung 
eines Blutgerinnsels) . Daruber hinaus verhindern die Ostro- 
gene lokal in der GefaBwand den Ablauf biochemischer und 
chemischer Prozesse, die zu einer ungunstigen Modifikation 
der Cholesterin enthaltenden Partikel (Low-density- 
Lipoproteine, LDL) fuhren, wodurch die Ablagerung von 
Cholesterin in der Arterienwand gefordert wird. 

In dieser Hinsicht ist das schwache natiirliche Ostrogen 
Estriol Shnlich wirksam wie das natiirliche stark wirksame 
Ostrogen Estradiol. Es erweitert durch seine direkte Wirkung 
auf die GefaBwand der Arterien, verhindert Vasospasmen bei 
vorhandenen GefaBschaden und verhindert die chemische Modi- 
fikation der LDL. Dadurch ist es geeignet, die Entwicklung 
der Atherosklerose zu hemmen und bei bestehender Atheros- 
klerose Oder an deren kardiovuaskularen Erkrankungen oder 
Risikofaktoren (z. B. Rauchen, Bluthochdruck) das Auftreten 
entsprechender Symptome und Manifestationen ( Angina -Anf all, 
Herzinfarkt, Schlaganfall) zu verhindern. 

Im Gegensatz zu den starker wirksamen Ostrogenen wie Estra- 
diol und die konjugierten Ostrogene oder Estron bzw. Estron- 
sulfat (welche teilweise oder fiberwiegend nach Urawandlxing in 
Estradiol wirksam werden) hat Estriol keine Wirkungen auf 
die Leber, d. h. keinerlei ungunstigen EinfluB auf die Ge- 
rinnung. Dadurch erh6ht sich nicht das Risiko throraboembo- 
lischer Erkrankungen. Daruber hinaus beeintrachtigt es. als 
schwaches Ostrogen nicht die Punktion des Hodens, die Libido 
und Potenz sowie die Brustentwicklung. Es hat zwar auch 
keine Wirkungen auf den Fettstof fwechsel, stellt aber wegen 
seiner ausgeprSgten direkten Wirkungen auf die GefaBwand ein 
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geeignetes Mittel zur Prophylaxe und Therapie arterieller 
Erkrankungen bei Mannern dar. Estriol hat einen allgemeinen 
durchblutungssteigernden Effekt, fordert die Kollagensyn- 
these in der Haut und in den Schleimhauten und hat dadurch 
einen gunstigen Effekt auf die Blase und Harnrohre. Da es 
als Abbauprodukt der starker wirksamen naturlichen Ostrogene 
im menschlichen Organismus entsteht - auch beim Mann ist 
nicht mit unerwarteten toxischen oder gesundheitssgefahrden- 
den Nebenwirkungen zu rechnen. 

Bei der Anwendung des Estriols fur die Indikationen kommt es 
darauf an, eine mehr oder weniger gleichmaSige Konzentration 
des Estriols im Blut zu gewahrleisten, die im Bereich 
zwischen 50 und 100 pg/ml liegt. 

Geeignet ist dazu die oraie Einnahme von Estriol bzw. von 
Verbindungen, die Estriol freisetzen (z. B. Estriolester) , 
und zwar zweimal tSglich (morgens und abends) , wobei wegen 
der grofien individuellen Unterschiede die Dosierung 
individuell angepafit werden mufi, z. B. zweimal 2 bis 6 mg. 

Geeignet ist ferner die perkutane, die transderraale, die 
subkutane und die intramuskulfire Applikation yon Estriol 
bzw. Verbindungen, die Estriol in gleichmaSiger Weise 
freisetzen. 

Bei der perkutanen Behandlung wird z. B. ein Alkohol-Wasser- 
Gel oder ein Liposomenkonzentrat auf die Haut aufgetragen, 
welches Estriol enthSlt, wobei die betroffene Hautflache fur 
die Serumkonzentrationen des Estriols wichtiger ist als die 
aufgetragene Menge des Gels oder des Liposoms. Das Estriol 
diffundiert durch die Haut in den Kreislauf . 
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Bei der transdermalen Therapie werden Hauptpf laster 
verwendet, die Estriol oder Estriolverbindungen enthalten 
(mit oder ohne Losungsvermittler wie z. B. Alkohol) , die in 
die Haut diffundieren und in den Kreislauf gelangen (taglich 
50 bis 200 fig) . 

Bei der subkutanen Therapie werden Pellets (PreSlinge) mit 
50 oder 100 mg Estriol (mit oder ohne Zusatze wie z. B. 
Cholesterin) unter die Haut implantiert. Bei der intramus- 
kularen Therapie werden olige L6sungen oder waErige mikro- 
kristalline Suspensionen des Estriols oder eines geeigneten 
Esters injiziert; dabei entsteht im Bereich der Injektions- 
stelle im Muskel ein Depot, von dem aus das Hormon kontinu- 
ierlich abgegeben wird. 

Weitere Merkmale der Erf indung ergeben sich aus der nach- 
stehenden Beschreibung, in der Beispiele erlautert sind. 

B^ispiel 1; 

Zur Prophylaxe und Behandlung arterieller Erkranungen wurde 
bei einer Gnippe von Versuchspersonen ein hormonales Mittel 
in Drageeform verwendet, wobei jedes Dragee 6 mg Estriol 
enthielt. Die behandelten Personen nahmen morgens und abends 
jeweils ein Dragee ein. Bei einjShriger Behandlung ergaben 
sich deutlich verbesserte Durchblutungswerte . 

Beispiel ?: 

Uber einen Zeitraum von einem Vierteljahr wurde bei einer 
Gruppe von Mannern wochentliche Injektion von 10 mg Estriol 
intramuskulSr appliziert, so dafi bei alien Versuchspersonen 
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uber den gesamten Behandlungszeitraum eine 
Estriolkonzentration im Blut von etwa 80 pg/ml einstellen 
liefi. Es wurde eine deutlich verbesserte Durchblutung 
festgestellt, ahnlich der Behandlung gemafi Beispiel 1. 

Die in der vorstehenden Beschreibung und in den Ansprflchen 
offenbarten Merkmale der Erf indung konnen sowohl einzeln al 
auch in beliebiger Kombination fur die Verwirklichung der 
Erfindung in ihren verschiedenen Ausfuhrungsformen wesent- 
lich sein. 
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1. Hormonales Mittel zur Prophylaxe und Behandlung arteri- 
eller Erkrankungen beim Mann, mit einem Gehalt an einem 
schwach wirksamen naturlichen Ostrogen, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an Estriol und/oder mindestens einer 
Estriol freisetzenden Verbindung, wie Estriolester, 
Estriolether oder dergleichen. 

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS 
eine zu verabreichende Tagesdosis einen derartigen Gehalt 
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an Estriol und/oder mindestens einer Estriol f reisetzenden 
Verbindung aufweist, daS im Blut der behandelten Person 
eine Estriolkonzentration von 50 bis 100 pg/ml einstellbar 
ist. 

3. Mittel nach Anspruch 1 oder 2 zur oralen Applikation, 
gekennzeichnet durch mindestens eine Tagesdosis von (je- 
weils) zwei oder drei Tageseinheiten, die jeweils einen 
Gehalt an Estriol und/oder mindestens einer Estriol frei- 
setzenden Verbindung von 2 bis 10 mg aufweisen. 

4. Mittel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daS der 
Gehalt einer Tageseinheit an Estriol und/oder mindestens 
einer Estriol f reisetzenden Verbindung etvra 6 mg betragt. 

5. Mittel nach Anspruch 1 oder 2, bestehend aus einer 
Zubereitung zur perkutanen Applikation. 

6. Mittel nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daS die 
Zubereitung aus einem Alkohol-Wasser-Gel besteht. 

7. Mittel nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daS die 
Zubereitung aus einem Liposomenkonzentrat besteht. 

8. Mittel nach Anspruch 1 oder 2, bestehend aus einer 
Zubereitung zur transdermalen Applikation. 

9. Mittel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Zubereitung ein Hautpflaster aufweist, welches Estriol 
und/oder mindestens eine Estriol freisetzende Verbindung 
enthalt . 

10 Mittel nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daS das 
Hautpflaster einen Ldsungsvermittler aufweist. 
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11. Mittel nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet , daS 
der Losungsvermittler Ethanol ist. 

12. Mittel nach einem der Anspruche 8 bis 11 , gekennzeich- 
net durch einen derartigen Gehalt der Zubereitung an 
Estriol und/oder mindestens einer Estriol f reisetzenden 
Verbindung, dafi ttglich 50 bis 200 fig Estriol durch die 
Haut absorbiert werden. 

13. Mittel nach Anspruch 1 oder 2, bestehend aus einer 
Zubereitung zur subkutanen Therapie, welche eine Anzahl 
einzeln unter die Haut implantierbarer Pellets aufweist. 

14. Mittel nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dafi 
der Gehalt jedes Pellets an Estriol und/oder mindestens 
einer Estriol freisetzenden Verbindung 50 bis 100 mg 
betragt . 

15. Mittel nach Anspruch 13 oder 14, dadurch gekennzeich- 
net, dafi die Pellets einen Fullstoff wie z. B. Cholesterin 
auf weisen . 

16. Mittel nach Anspruch 1 oder 2, bestehend aus einer 
Zubereitung zur intramuskularen Therapie. 

17. Mittel nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daS 
die Zubereitung aus einer oligen L6sung von 10 bis 40 mg 
Estriol und/oder mindestens einer Estriol freisetzenden 
Verbindung besteht. 

18. Mittel nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daS 
die Zubereitung aus einer wSssrigen mikrokr is tal linen Sus- 
pension von Estriol und/oder mindestens einer Estriol 
freisetzenden Verbindung besteht. 
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19. Mittel nach einem der vorangehenden Ansprtiche, gekenn- 
zeichnet durch einen Gehalt an mindestens einem Androgen, 
wie Testosteron oder dergleichen. 

20. Verfahren zum Herstellen eines hormonalen Mittels zur 
Prophylaxe und Behandlung arterieller Erkrankungen beim 
Mann, welches einen Gehalt an einem nattirlichen schwach 
wirksamen Ostrogen aufweist, insbesondere nach einem der 
vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS als 
naturliches Ostrogen Estriol und/oder wenigstens eine 
Estriol freisetzende Verbindung verwendet wird. 

21. Verwendung des Mittels nach einem der Ansprtiche 1 bis 
19 zur Prophylaxe und Behandlung arterieller Erkrankungen 
beim Mann. 
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